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Abstract
誗AIM: To observe the safety and efficacy of intravitreal
injection of ranibizumab combined with laser
photocoagulation for the treatment of macular edema in
branch retinal vein occlusion (BRVO).
誗 METHODS: According to fundus fluorescein
angiography (FFA), 30 eyes of 30 patients with BRVO
were randomized into three groups: group 1 (10 eyes)
received grid laser treatment alone, group 2 received a
single dose of intravitreal injection of ranibizumab
(0郾 05mL/0.5mg) followed by grid laser treatment on 7d
following injection, while group 3 (10 eyes) received
three loading doses of intravitreal ranibizumab with
0郾 05mL/0. 5mg for three times. At 1mo interval, grid
laser treatment was performed after 7d of the 1st
injection. After 6mo follow-up, the best-corrected visual
acuity and optical coherence tomography ( OCT) and
central macular thickness were observed.
誗RESULTS:After 6mo, the visual acuity of patients were
improved significantly. There was an average increase of
11 letters, 17 letters and 18 letters in group 1, 2, and 3,
respectively, with the average decrease in OCT being
208.7滋m, 312. 9滋m and 326. 8滋m, respectively, in these
groups. Gain in visual acuity more than 3 lines was 1
case (10%) in group 1. There were 3 cases (30%) in
group 2 and 4 cases (40%) in group 3.
誗CONCLUSION:Combined therapy is better than laser
therapy alone. Single dose of intravitreal ranibizumab
with grid laser for macular edema in BRVO seems to be
effective.
誗 KEYWORDS: branch retinal vein occlusion; macular
edema; ranibizumab; laser photocoagulation
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摘要
目的:观察玻璃体腔注射雷珠单抗联合激光光凝治疗视
网膜分支静脉阻塞( branch retinal vein occlusion, BRVO)
合并黄斑水肿的疗效和安全性。
方法:据荧光素眼底血管造影(FFA)对 BRVO 合并黄斑
水肿患者 30 例 30 眼随机分为 3 组:第 1 组(10 眼)单纯
行黄斑区格栅样光凝;第 2 组(10 眼)玻璃体腔注射 1 次
雷珠单抗0.05mL/0.5mg,7d 后行黄斑区格栅样光凝;第3 组
(10 眼)玻璃体腔连续注射3 次雷珠单抗0.05mL/0.5mg,间
隔 1mo,第 1 次注射 7d 后行黄斑区格栅样光凝。 随访
6mo,观察最佳矫正视力及 OCT 检查(干涉光断层扫描仪
检查)黄斑中央厚度。
结果:患者 6mo 后视力显著提高, 1 组平均提高 11 个字
母,2 组提高 17 个字母,3 组提高 18 个字母。 OCT 显示 1
组黄斑中央厚度平均降低 208. 7滋m,2 组降低 312郾 9滋m,
3 组降低 326. 8滋m。 1 组中视力提高 3 行以上 1 例
(10%),2 组有 3 例(30%),3 组有 4 例(40%)。
结论:联合治疗明显优于单独激光治疗,雷珠单抗 1 次玻
璃体腔内注射联合黄斑区格栅样激光光凝术治疗 BRVO
并黄斑水肿安全有效。
关键词:视网膜分支静脉阻塞;黄斑水肿;雷珠单抗;视网
膜光凝
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0 引言
摇 摇 视网膜分支静脉阻塞(branch retinal vein occlusion,
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常
[ 1],多发生在颞侧(90. 3%)。 BRVO 其发生的原因和
视网膜中央静脉阻塞的原因相同, 既有局部因素, 也有
全身因素。 引起 BRVO 患者视力下降的常见原因为黄斑
水肿, 黄斑部格栅样光凝已被证实在治疗 BRVO 导致的
黄斑水肿方面有一定作用
[2],但仍有部分弥漫性黄斑水
肿患者对激光光凝治疗不敏感, 黄斑水肿顽固存在,即
便行激光光凝治疗,其预后视力仍较差。 而近年来单纯
或激 光 联 合 玻 璃 体 腔 注 射 曲 安 奈 德 ( triamcinolone
acetonide, TA) 以 及 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular
endothelial growth factor, VEGF)药物在临床上都取得较
好的应用。 尤其是抗 VEGF 药物雷珠单抗用于治疗
BRVO 继发的黄斑水肿效果较好。 本研究对因 BRVO 继
发黄斑水肿在复旦大学附属中山医院青浦分院眼科接受
雷珠单抗玻璃体腔内注射联合激光光凝治疗的患者进行
回顾性分析, 报告如下。
1 对象和方法
1.1 对象摇 回顾性分析 2012-06/2013-06 在复旦大学附
属中山医院青浦分院眼科接受玻璃体腔注射雷珠单抗联
合激光治疗的 BRVO 伴黄斑水肿患者 30 例 30 眼的临床
资料。 所有患者均诉有视力下降,视物变形和视物有遮
挡感。 经过视力、眼压、眼底、荧光素眼底血管造影
(FFA)、光学相干断层扫描(OCT)检查确诊。 入选标准
为发病时间在 6wk 以上,黄斑厚度大于 250滋m 以上,视
力低于0. 5 的非缺血型 BRVO;排除标准为 BRVO 无既往
治疗史,如玻璃体腔内注射,结膜下注射,或激光光凝治
疗;无青光眼病史或继发于其他原因引起的黄斑水肿,如
年龄相关性黄斑变性和糖尿病视网膜病变。 采用 Snellen
及 ETDRS 视力表,患者视力以矫正视力表示,转换为
logMAR 视力表的等值进行统计学分析。 据 FFA 将患者
随机分为 3 组:第 1 组(10 眼)单纯行黄斑区格栅样光
凝;第 2 组(10 眼)玻璃体腔注射 1 次雷珠单抗 0. 05mL/
0.5mg,7d 后行黄斑区格栅样光凝;第 3 组(10 眼)玻璃
体腔连续注射 3 次雷珠单抗 0. 05mL/0. 5mg,间隔 1mo,
第 1 次注射 7d 后行黄斑区格栅样光凝。
1.2 方法摇 所有患者均在诊断明确,充分了解治疗利弊
基础上自愿签署知情同意书。 玻璃体腔注射前 3d 用左
氧氟沙星眼液点眼,4 次/ d。 注射前 5min 用地卡因滴眼
液行表面麻醉,在手术室按常规眼科手术要求消毒铺巾,
置开睑器, 用 27 号针头的一次性 1mL 空针管抽取雷珠
单抗注射液 0. 05mL/0. 5mg, 于颞下角膜缘后 4mm 处进
针行玻璃体内注射。 注射完毕后, 即刻检查眼压, 如眼
压高于正常即行前房穿刺至眼压正常。 检查视力手动存
在, 涂氧氟沙星眼膏并包眼。 1wk 后行黄斑区激光治疗,
激光前 5min 用地卡因滴眼液行表面麻醉,置全视网膜接
触镜,应用多波长氪激光机(美国 Coherent 公司),选用黄
光(波长568nm),激光能量 90 ~120mW,光斑大小为 50 ~
100滋m,曝光时间 0. 1 ~0. 2s,根据 FFA 和 OCT 检查结果
行格栅状或点射状光凝。 联合治疗后第 1,3,6mo 进行随
访,随访时间 6mo,采用与治疗前相同的方法和设备,对
患者进行视力、眼前节、眼底和 FFA 及 OCT 检查。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 11. 0 软件,配对 t 检验、方差
分析对各组的平均视力、黄斑中心凹视网膜厚度检测值
进行统计学分析,P<0. 05 为差异有统计学意义。
表 1摇 治疗前后视网膜中心凹厚度情况 (n=10,軃 x依s, 滋m)
组别 治疗前 治疗 6mo 降低值
1 组 500. 2依141 291. 5依109 208. 7
2 组 493. 2依140 180. 3依78 312. 9
3 组 515. 7依126 188. 9依76 326. 8
2 结果
摇 摇 所有患者治疗后 1,3,6mo 的 BCVA 均有提高,黄斑
中央厚度均明显降低,与治疗前比较,差异均有显著统计
学意义。 1 组患者平均 BCVA 由治疗前0.158依0.01 升高
到 0. 289(P<0. 05);2 组患者经眼内玻璃腔注药后治疗
效果表现的反应迅速,BCVA 由 0. 18依0. 04 升至 0. 459依
0郾 02(P<0.05);3 组患者由治疗前的 0. 144依0. 02 升至
6mo 后的 0.432依0. 02(P<0. 05)。 ETDRS 视力表检查:1
组平均提供 11 个字母,2 组提高 17 个字母,3 组提高 18
个字 母。 OCT 显 示: 1 组 黄 斑 中 央 厚 度 平 均 降 低
208郾 7滋m(P<0. 05),2 组降低 312. 9滋m(P<0. 05) ,3 组
降低 326. 8滋m(P<0. 05),2、3 组均明显优于 1 组,且两组
间差异无显著性(表 1)。 1 组中视力提高 3 行以上 1 例
(10%),2 组有 3 例(30%),3 组有 4 例 (40%)。
摇 摇 术中玻璃体腔注药后发生结膜下出血 5 眼,注药后
3d 内有 3 眼出现一过性高眼压,用药后均恢复至正常范
围。 所有治疗眼均未发生视网膜脱离、玻璃体积血和眼
内炎等与注射有关的并发症。
3 讨论
摇 摇 BRVO 是一种常见的视网膜血管疾病,病因复杂,常
为多种因素综合作用后发病。 BRVO 可造成相应引流区
域的血流回流障碍, 主要表现为视网膜水肿、 出血和渗
出,累及黄斑则造成严重的中心视力下降。 Greer 等
[ 3]报
道 60% BRVO 患者视力下降的原因是黄斑水肿。 黄斑
水肿主要原因是由于黄斑区局部毛细血管内皮细胞屏障
(血-视网膜内屏障)或/ 和视网膜色素上皮细胞屏障(血-
视网膜外屏障)功能损害,致液体渗漏造成的一种细胞外
水肿,其发病机制尚不清楚。 近年研究表明,视网膜屏障
功能的破坏与缺血状态下一些内源性细胞因子如前列腺
素
[4]、血管内皮生长因子
[5]等释放有关。
摇 摇 长期黄斑水肿将导致视功能不可逆的损害。 视网膜
光凝治疗可达到封闭病变血管的作用,可减轻约 50% 由
黄斑水肿引起的视力丧失
[2],但对一些难治性黄斑水肿
如严重的弥漫性黄斑水肿、视网膜显著增厚的黄斑水肿,
单纯激光治疗难以奏效。 一些新的治疗方法
[6], 如剥除
或不剥除内界膜的玻璃体切割、 激光脉络膜 - 视网膜吻
合术、 黄斑刺破术等相继报道, 但都因疗效不确切, 并
且并发症较多而逐渐被放弃。 曲安奈德玻璃体腔注射在
临床上取得了较好的效果,但是术后并发症 (白内障、眼
压升高 )限制了它在临床的广泛应用。
摇 摇 VEGF 属于一类基因家族,其中 VEGF-A 已被认为
是诱导血管再生最有效的因素
[7]。 VEGF 主要生物学功
能包括:增加血管通透性和促进血管内皮细胞增殖,其过
度释放在许多视网膜血管疾病中都扮演着重要角色
[8,9],
如视网膜静脉阻塞、糖尿病视网膜病变等。 近年来,
VEGF 抑制剂成为新型抗新生血管生成靶向治疗药物在
临床治疗黄斑水肿取得了很好的疗效。 它主要通过拮抗
作用抑制新生血管生成、降低血管通透性、调控血-视网
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黄斑水肿的目的
[10]。 雷珠单抗(lucentis)作为第二代人
源化的抗 VEGF 重组鼠单克隆抗体片段,分子量较小,能
较好地穿透视网膜,玻璃体内的生物利用度可达 50% ~
60%,是美国 FDA 批准用于眼病治疗的唯一抗 VEGF 药
物,其整体有效性、安全性和经玻璃体腔注射的给药方式
已在治疗湿性年龄相关性黄斑变性的大量研究中得到证
实
[11],其通过阻止血管渗漏和新生血管的形成而抑制黄
斑水肿
[12]。 本试验中观察到,联合治疗 6mo 后,最佳矫
正视力 2 组提高 17 个字母,3 组提高 18 个字母;而黄斑
中央厚度 2 组降低 312. 9滋m,3 组降低 326郾 8滋m,均明显
优于 1 组,且两组间差异无显著性,可见 lucentis 联合光
凝治疗组视力的恢复明显优于单纯光凝治疗组,黄斑水
肿的吸收好且快于单纯光凝治疗组,而且光凝前注射雷
珠单抗不仅减轻了黄斑水肿的厚度,又降低了激光光凝
的能量,程度持久而稳定,更加安全有效,减少了旁中心
暗点过大等并发症的产生。 本研究中联合治疗组在随访
期间最常见的并发症是注射部位结膜充血和球结膜下出
血,与相关文献报道一致
[13,14]。
摇 摇 虽然本试验中样本量较少,尚需要多中心、大样本的
随机临床研究证实,另外考虑到发展中国家的经济条件,
如何选择合理的个体化治疗方案更是现实必要的问
题
[15]。 通过本试验可以观察到 lucentis 联合视网膜光凝
治疗后,各组中视力提高 3 行以上者, 2 组有 3 例
(30%),3 组有 4 例 (40%),多于 1 组中 1 例(10%)。
说明使用小剂量0.05mL/0. 5mg lucentis 联合治疗明显优
于单纯激光治疗,而雷珠单抗 1 次玻璃体腔内注射联合
黄斑区格栅样激光光凝术是临床治疗 BRVO 黄斑水肿更
为经济、安全、有效的措施。
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